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論文内容要旨 
 
薬物は ABCトランスポーターより排泄されるため，この経路の働きが亢進している細胞では，薬剤
耐性を示す．本研究では，ABC トランスポーターの輸送基質である Hoechst33342 の排泄能を指標に，
ヒトがん細胞株より ABC トランスポーターABCG2/BCRP1 を介した排泄が亢進している細胞群を単
離し，その遺伝子発現を網羅的に解析した．      
ヒト口腔舌がん細胞株 SCC-4 を用いた．この細胞に，Hoechst33342 5µM を添加し，色素排泄が亢進
している Hoechstlow細胞を，FACS を用いて単離し，side population (SP) 細胞とした．SP 細胞は，G0/G1
分画よりもさらに蛍光強度の低い分画に存在する一群の細胞である．一方，Hoechsthigh 細胞は，main 
population (MP) 細胞とし，対照群として用いた．SP 細胞と MP 細胞から総 RNAを調製し，Affymetrix
社 GeneChip Arrayを用いて，SP細胞の遺伝子発現プロファイルを作成した．発現に有意な差異のあっ
た遺伝子を抽出し，DAVID Gene Ontology (GO) 頻度解析および KEGG Pathway 頻度解析を行い，SP
細胞における遺伝子発現の特徴を調べた． 
 FACS 解析により，SP 細胞は SCC-4 細胞株の全生細胞数の約 1.5%であった．ABCG2/BCRP1 の阻
害薬であるレセルピン存在下で，ABCG2/BCRP1を介した色素排泄が阻害されるため，Hoechstlow分画
に存在する細胞は 0.15%まで減少した．一方 MP 細胞の割合はほとんど変化がなかった．以上の結果よ
り単離したHoechstlow分画に存在する SP細胞がABCトランスポーターによる排泄が亢進している細胞
群であることがわかった．さらに，アレイに搭載されている，コントロールを除く 26,879 個のプロー
ブを対象に，遺伝子発現の網羅的解析を行った．MP 細胞と比較して，SP 細胞が＋10%以上で発現し
た上昇群は ABCG2/BCRP1 遺伝子を含む 15.8%，－10%以下で発現した下降群は 16.6%であった．GO  
頻度解析や KEGG Pathway 頻度解析を行った結果，上昇群では炎症，細胞遊走や血管新生の termが有
意に認められた (p<0.05)．下降群では DNA複製，DNA代謝過程や，DNA修復の termが有意に認めら
れた (p<0.05)．SP 細胞において，抗がん薬のシスプラチンやゲフィニチブなどの排泄に関わる ABC
トランスポーターの ABCG2/BCRP1，ABCC2/MRP2 の発現は上昇していた．一方，フルオロウラシル
などの抗がん薬の細胞内取り込みに関与し，その機能が抑制されると薬物耐性に働く SLC29A1/ENT1
の発現は下降していた． 
本研究では，SCC-4 に ABCG2/BCRP1 を介した排泄能が亢進している SP 細胞が存在することを明
らかにし，SP 細胞の単離に成功した．SCC-4 における SP 細胞の遺伝子発現プロファイルより，SP 細
胞には抗がん薬耐性の可能性を特徴づける遺伝子発現が認められた． 
 
論文審査結果要旨 
 
本論文は，ABCトランスポーターの輸送基質である Hoechst33342の排泄能を指標に，ヒトがん細
胞株より ABC トランスポーターABCG2/BCRP1 を介した排泄が亢進している細胞群を単離し，その
遺伝子発現を網羅的に解析した．      
ヒト口腔舌がん細胞株 SCC-4を用いた．この細胞に，Hoechst33342 5µMを添加し，色素排泄が亢
進している Hoechstlow細胞を，FACSを用いて単離し，side population (SP)  細胞とした．一方，
Hoechsthigh細胞は，main population (MP) 細胞とし，対照群として用いた．SP細胞と MP細胞から
総 RNAを調製し，Affymetrix 社 GeneChip Array を用いて，SP細胞の遺伝子発現プロファイルを作
成した．発現に有意な差異のあった遺伝子を抽出し，DAVID Gene Ontology (GO) 頻度解析および
KEGG Pathway 頻度解析を行い，SP細胞における遺伝子発現の特徴を調べた． 
 本論文では，SCC-4 に ABC トランスポーターの ABCG2/BCRP1 を介した排泄能が亢進している
SP 細胞が存在することを明らかにし，SP 細胞の単離に成功した．SCC-4 における SP 細胞の遺伝子
発現プロファイルより，SP細胞には抗がん薬耐性の可能性を特徴づける遺伝子発現が認められた． 
 以上，SP細胞の遺伝子発現が，抗がん薬耐性の可能性を証明した点において，本論文は，博士（歯
学）の学位を授与するに値すると判定した． 
